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色素性乾皮症 (xerodermapigmentosum; XP) は DNA 修復機構に異常を持つ常染色体劣性遺伝病で，日光過敏，
日光露出部の高頻度皮膚癌発生に加え進行性の知能低下小頭症神経性難聴小脳性運動失調神経原性筋萎縮
など種々の精神神経症状を臨床的特徴とする o XP には A から G 群そしてバリアントの 8 つの遺伝的相補群が存在
するが，私たちはそのうち臨床症状が最も重篤で，日本で最多の A 群の原因遺伝子 (XPAC 遺伝子)のクローニング
に成功した。現在， XP の病態解明に向けては分子，細胞レベルでの DNA 修復機構の解析が進められているが，高頻
度発癌に対して，また神経細胞死が原因である精神神経症状に対しては分子，細胞レベルでの解析には限界があり，
これからは個体レベルでの解析が必要となってきている O そこで遺伝子標的導入法により XPAC 遺伝子を破壊した
A 群 XP モデルマウスを樹立することを本研究の目的とした。 A 群 XP モデルマウスの樹立によって XP の発症機構
が明らかになれば有効な治療法開発も期待できるO
[方法および結果]
匪幹 (ES) 細胞は CBA 系雄マウスと交配した C57BL/6 系雌マウスから回収した匪盤胞から樹立した F1/1 を用
いた。導入したターゲッティングベクターは置換型で，マウス XPAC 遺伝子の第 3 ，第 4 エクソンを含む約 4.8kb の
ゲノム断片を使用した。第 4 エクソンの聞にポリオーマエンハンサーと TK プロモーターを繋いだ neo r あるいは
hygr を挿入し，ベクターの 3' 端には HSV-tk を連結している。最初にこの neo ベクターをエレク卜ロポレーション
で ES 細胞に導入， G418 , GANC存在下で，ポジティブネガティブ選択を行い， PCR，サザンブロット解析により相
同組換え体を選別した。
このヘテロ接合体 ES 細胞にさらに hyg ベクターを同様に導入し， G418 , Hygromycin B, GANC 存在下で選択し
て XPAC 遺伝子の両方の対立遺伝子を破壊したホモ接合体 ES 細胞を樹立した。紫外線照射後の生存率においてホモ
接合体 ES 細胞は野性型およにヘテロ接合体 ES 細胞に比べ高感受性を示した。
そこでヘテロ接合体 ES 細胞の 1 クローンをアルビノの CD-1 系マウス由来の 8 細胞期匪へ注入法により戻し，キ













またマウス由来繊維芽細胞の DNA 修復能を紫外線による DNA 障害であるチミン二量体， 6-4 光生成物に対するモ
ノクローナル抗体を用いた ELISA によって測定したところホモ接合体マウス由来細胞ではチミン二量体， 6-4 光生成
物ともに除去されないことが明らかとなった。
さらにセンダイウイルス (HVJ) による遺伝的相補性テストを行った。ホモ接合体マウス由来繊維芽細胞は A 群
細胞と融合させても DNA 修復能は回復しないが， C 群細胞と融合させると回復することからホモ接合体マウス由来
繊維芽細胞は A 群に属することがわかった。
次にマウスを用いた 7 ， 12-Dimethylbenz(a)anthracene (DMBA) 連続塗布による皮膚発癌実験を行ったところホ
モ接合体マウス皮膚表面にパピローマが高頻度に発生し，ヘテロ接合体マウス皮膚には異状を認めなかった。




XPAC 遺伝子の両対立遺伝子を破壊したホモ接合体 ES 細胞が紫外線高感受性を示したようにホモ接合体マウス由
来繊維芽細胞も紫外線高感受性を示し， DNA 除去修復能を欠損していた。さらに皮膚発癌実験においてホモ接合体
マウスは高頻度に腫療を発生したことからホモ接合体マウスは XP の DNA 除去修復能欠損や高発癌性について A 群
XP モデルマウス (XPA マウス)となり得るものである。一方，ホモ接合体マウスが行動異常を示さないことやその
中枢神経系の病理所見が全く正常であることから神経症状については A 群 XP の病態を再現していない。その原因
についてはさらに詳細な検討が必要である。
論文審査の結果の要旨
色素性乾皮症 (xerodermapigmen tosum; XP) は DNA 修復機構に異常を持つ常染色体劣性遺伝病で，高頻度皮膚
癌発生と種々の精神神経症状を臨床的特徴とする。 XP には A から G 群そしてノイリアントの 8 つの遺伝的相補群が
存在するが，私たちはそのうち臨床症状が最も重篤で，日本で最多の A 群の原因遺伝子 (XPA 遺伝子)のクローニ
ングに成功した。これまで XP の病態解明に向けては分子，細胞レベルでの DNA 修復機構の解析が進められてきた
が，高頻度発癌に対して，また神経細胞死が原因である精神神経症状に対しては個体レベ、ルでの解析が必要とされて
い?こO
そこで遺伝子標的導入法により XPA 遺伝子を破壊した A 群 XP モデルマウスの樹立を本研究の目的とし，モデル
マウスの病態を解析したものである。その結果， XPA ホモ接合体マウスの神経病理所見が全く正常であることから
神経症状については A 群 XP の病態を再現していないものの，ホモ接合体マウス由来の繊維芽細胞は XP 患者由来の
細胞と同様， DNA 修復能が欠損し，ホモ接合体マウスは化学発癌物質に対して高発癌性を示すことから皮膚症状に
ついては A 群 XP モデルマウス (XPA マウス)となり得ることを十分に示すものであった。
本研究は初めて個体レベルで DNA 修復能欠損と発癌の関連性を明らかにした点で癌研究に大きく貢献したもので，
学位論文として十分に価値のあるものと認められる。
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